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(57) Abstract 

The invention relates to compounds having formula (I), wherein R^ R^ r3, r4 r5^ r7^ r8^ rU^ and n have the meaning cited 
in claim 1. and to the physiologically acceptable salts and solvates which can be used as integrin inhibitors, especially m the prophylaxis 
and treatment of circulatory diseases, in case of thrombosis, myocardial infarction, coronary heart diseases, arteriosclerosis, osteoporosis, 
pathologic processes caused or propagated by angiogenesis and in tumor therapy. 

(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der Foimel (I), worin R«, R^. R^, R^ R5, R7, r8, rH, Z. m und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. sowie 
deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate k6nnen als Integrin-Inhibitoren insbesondere zur Prophylaxe und Behandlung von 
Erkrankungen des Kreislaufs, bei Thrombose, Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen. Arteriosklerose, Osteopprose. bei pathologischcn 
Vorgangen. die durch Angiogenesc untcrtialten oder propagiert werden und in der T^mortherapie venvendet werdcn. 
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CHROMENON- UND CHROMANONDERIVATE ALS INTEGRINHEMMER 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 




worin 

r1 CHzOR'^. C00R'° C0NHR'° Oder C0N(R'^)2. 

r2 r'°, C0-R'°. CO-R^ COOR^ COOR'°. SOaR^ SQzR'". 

CONHR^ C0N(R®)2. CONHR^° Oder C0N(R'2)2. 

r3 H, Hal. NHR'°. N(R'^)2. -NH-Acy!. -O-Acyl. CN. NO2. 0R'° 

SR^°. S02R'°. S03R^°;CPP,R;° Cpl^lHR^ Q0N(RV CONHR^ 
Oder C0N(R")2. l m ^ ^ 

R^ H.A.Aroder 

Aralkylen mit7-14 C-Atomen, 

R* NH2, H2N-C(=NH) Oder H2N-(,C=NH)-NH, wobei die primaren 

Aminogruppen auch mit konventionellen Aminoschutzgruppen 
versehen sein kSnnen, oder ein-, zwei- oder dreifach durch R^° 
CO-R^°, COOR^° Oder S02R^° substltulert sein konnen, 
Oder R^-NH-. 

R^ einen ein- oder zweikemigen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 

und / Oder S-Atomen, der unsubstituiert oder 
ein-. zwei- oder dreifach durch Hal. A. -CO-A, OH, CN. COOH. 
COOA, CONH2. NO2, =NH Oder =0 substituiert sein kann, 



R^, R® jeweils unabhSngig voneinander fehit oder H. 



wo 00/26212 



-2- 



PCT/EP99/07725 



und R° zusammen auch eine Bindung. 

Z fehlt. O. S, NH. NR\ C(=0). CONH. NHCO. C(=S)NH. 

NHC(=S). C(=S). SO2NH, NHSO2 Oder CA=CA'. 

R» H, Hal. OR". NH2. NHR'^ N(R")2. NHAcyL OAcyl. CN. NO2. 

SR". SOR". SOzR^^ Oder SO3H, 

R^° H.A.Aroder 

Aralkylen mit 7-14 C-Atomen. 

r" H Oder AlkyI mIt 1 -6 C-Atomen, 

r" AlkyI mit 1-6 C-Atomen. 

A H od6r unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder drelfach durch R® 

substitulertes AlkyI mit 1-15 C- oder CycloalkyI mit 3-15 C- 
Atomen und worin eine, zwei- oder drei Methylengruppen durch 
N. O und/oder S ersetzt sein konnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A und/oder 

R® substitulertes ein- oder zweikemiges aromatisches 
Ringsystem mit 0, 1 , 2. 3 oder 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I und 

m, n jeweils unabhangig voneinander 0, 1 , 2. 3 oder 4 
bedeuten. 

sowie deren physlologisch unbedenklichen Saize und Solvate. 

Ahnliche Verbindungen sind z. B. aus WO 94/29273. WO 96/00730 und 
WO 96/1 8602 bekannt. 
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Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verbindungen mit wertvol- 
len Ejgenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein vervyendet wjerden konnen. 

3 .... f-.. . 

5 Es wurde gefunden, 6aQ> die Verbindungen der Formel I und ihre Seize 
und Solvate bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pliarmakologische 
Eigenscliaften besitzen. Vor allem wirken sie als Integrin-lnhibitoren, wobej. 
sie insbesondere die Wechselwirkungen der av-lntegrin-Rezeptoren mit 
Liganden hemmens'gesondere Wirksamkeit zeigen die Verbindungen im 

10 Fall der Integrine avPa und avPs- Ganz besonders wirksam sind die 

Verbindungen als Adhasionsrezeptor-Antagonisten fUr den Vitronectin- 
Rezeptor avPa • 

Diese Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen v\/erden, die 
von J.W. Smith et al. In J. Biol. Chem. 265. 11008-11013 und 12267- 
15 12271 (1990) beschrieben wird. ^ 
B. Felding-Habermarin urid p.A, Cheresh beschreiben in Curr. Opin. Cell. 
Biol. 5, 864 (1 993) die Bedeutungen der Integrine als Adhasionsrezep- 
toren fQr die unterschiedlichsten Phanomene und Krankheitsbilder, speziell 
in Bezug auf den Vitronectinrezeptor avPs- 

20;; 

Die Abhangigkeit der Entstehung von Angiogenese von der Wechsel- 
wirkung zwischen vasikul^ren Integrinen und extrazeilulSren Matrix- 
proteinen ist von P.C. Brooks, R.A. Clark und D.A. Cheresh in Science 
264, 569-71 (1994) beschrieben. 

25 ' "'' .'■ ' " 

Die Moglichkeit der Inhibierung dieser Wechselwirkung und damit zum 
Einleiten von Apoptose (programmierter Zelltod) angiogener vaskularer 
Zellen durch ein cydisches Peptid ist von P.C. Brooks, A.M. Montgomery, 
M. Rosenfeld. R.A. Reisfeld. t.-Hu. G. Klier und D.A. Cheresh in Cell 79, 
30 1157-64 (1994) beschrieben. . - • 

Der experimentelle Nachweis, dafi auch die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen die Anheftung von lebenden Zellen auf den entsprechenden 
Matrixproteinen verhindern und dementsprechend auch die Anheftung von 
35 Tumorzellen an Matrixproteine verhindern, kann in einem Zelladhasions- 
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test erbracht werden, der analog der Methods von F. Mitjans et al., J. Cell 
Science 108, 2825-2838 (1995) durchgefOhrt wird. 

P.C. Brooks et al. beschrelben in J. Clin. Invest. 96. 1815-1822 (1995) 
5 avps -Antagonisten zur Krebsbekampfung und zur Behandlung tumor- 
induzierter angiogener Krankhelten. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen der Formel I kdnnen daher ais 
Arzneimittelwirkstoffe insbesondere zur Behandlung von Tumorerkran- 
kungen, Osteoporosen. osteolytlschen Erkrankungen sowie zur Unter- 
1 0 druckung der Anglogenese eingesetzt werden. 

Verbindungen der Formel I, die die Wechselwirkung von Integrlnrezep- 
toren und Ugandan, wie z. B. von Fibrinogen an den Fibrinogenrezeptor 
(Glycoprotein llb/llla) blockieren, verhindern als GPIIb/llla-Antagonisten 
15 die Ausbreitung von Tumorzellen durch Metastase. Dies wird durch 
folgende Beobachtungen belegt: 

Die Verbreitung von Tumorzellen von einem lokalen Tumor in das 
vaskulare System erfolgt durch die Bildung von Mikroaggregaten (Mikro- 
thromben) durch Wechselwirkung der Tumorzellen mit Blutplattchen. Die 

20 Tumorzellen sind durch den Schutz im Mikroaggregat abgeschimit und 
werden von den Zellen des Immunsystems nicht erkannt. 
Die Mikroaggregate kSnnen sich an GefaEwandungen festsetzen. wodurch 
ein weiteres Eindringen von Tumorzellen in das Gewebe erieichtert wird. 
Da die Bildung der Mikrothromben durch Fibrinogenbindung an die Fibrino- 

25 genrezeptoren auf aktivierten Blutplattchen vermlttelt wird, kOnnen die 
GPIIa/lllb-Antagoriisten als wirksame Metastase-Hemmer angesehen 
werden. 

Verbindungen der Formel I hemmen neben der Bindung von Fibrinogen. 

30 Fibronectin und des Willebrand-Faktors an den Fibrinogenrezeptor der 
Blutplattchen auch die Bindung weiterer adhasiver Proteine, Wie Vitro- 
nectin, Kollagen und Laminin, an die entsprechenden Rezeptoren auf der 
Oberflache verschiedener Zelltypen. Sie verhindern insbesondere die 
Entstehung von Blutplattchenthromben und konnen daher zur Behandlung 

35 von Thrombosen, Apoplexie, Herzinfarkt, Entziindungen und Arterio- 
sklerose eingesetzt werden. 
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Dle Eigenschaften der Verbindungen k6nnen auch nach Methoden 
nachgewiesen werden, die In der EP-A1-0 462 960 beschrieben sind. Die 
Hemmung der Fibrinogenbindung an den Fibrinogenrezeptor kann nach 
5 der Methode nachgewiesen werden, die in der EP-A1-0 381 033 
angegeben ist. 

Die thrombozytenaggregationsliemmende Wirkung laBt sich in vitro nach 
der Methode von Born (Nature 4832, 927-929r.1962) nachweisen. 

10 • • •^-.-K.v...: 

Gegenstand der Erfindung sind demgennaB die Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 und ihre physioiogisch unbedenkiichen Saize und 
Solvate als GPIIb/llla-Antagonisten zur Bekampfung von Thrombosen, 
Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen und Arteriosklerose. 

15 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin die Verbindungen der Forme! I 
nach Anspruch 1 und ihre physioiogisch unbedenkiichen SaIze und 
Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Venwendung als Integrin- 
Inhibitoren. 

20 Gegenstand der Erfindung sind insbesondere Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 und ihre unbedenkiichen SaIze und Solvate, zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von pathologisch 
angiogenen Erkrankungen, Tumoren, Osteoporose, EntzQndungen und 
Infektionen. 

■ 25 

Die Verbindungen der Fomnel I konnen als Arzheimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinamnedizin eingesetzt werden, zur Prophylaxe und/oder 
Therapie von Thrombose, myocardlalem Infarkt, Arteridsklerose, EntzQnd- 
ungen. Apoplexie. Angina pectoris, Tumorerkrankungen, osteolytischen 

30 Krankheiten wie Osteoporose. pathologisch angiogenen Krankheiten wie 
z. B.-f EntzQndungen, ophthalmologischen Krankheiten, diabetischer 
Retinopathie, makularer Degeneration, Myopia, okularer Histoplasmose, 
rheumatischer Arthritis, Osteoarthritis, rubeotischem Glaukom, ulcerativer 
Colitis, Morbus Crohn, Atherosklerose, Psoriasis. Restenose nach Angio- 

35 plastie, viraler Infektion. bakterieller Infektion, Pilzinfektion, bei akutem 
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Nierenversagen und bei der Wundheilung zur Unterstutzung der Heilungs- 
prozesse. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als antimikrobiell wirkende Sub- 
5 stanzen bei Operationen eingesetzt werden, wo Biomaterialien, Implan- 

tate, Katheter oder Herzschrittmacher verwendet werden. Dabei wirken sie 
antiseptisch. Die Wirksamkeit der antimikrobiellen Aktivitat kann durch das 
von P.Valentin-Weigund et al., in Infection and Immunity, 2851-2855 
(1988) beschriebene Verfahren nachgewiesen werden. 

^10 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Saize und 
Solvate, dadurch gekennzeichnet, . 

a) daB man eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen 
Derivate durch Behandein mit einem solvolysierenden Oder 

, hydrogenolysierenden MIttel in Freiheit setzt, 

Oder 

b) daR man einen Rest R\ und/oder R^ in einen anderen 
Rest R\ R^ und/oder R^ umwandelt, 

indem man beispielsweise 
25 

i) eine Aminogruppe durch Umsetzung mit einem 
amidinierenden Mittel in eine Guanidinogruppe umwandelt, 

ii) einen Ester verseift, 

30 

iii) eine Carbonsaure zu einem Alkohol reduziert. 



15 



20 



35 



iv) ein Hydroxyamidin durch Hydrierung in ein Amidin 
uberfuhrt 
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und/oder eine Base Oder Saure der Formel I in eines ihrer Saize 
umwandelt. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens ein chirales Zentrum 
und konnen daher in mehreren stereoisomeren Fomnen auftreten. Alle 
diese Fomnen (2. B. D- und L-Formen)i.und deren Gemische (2. B. die DL- 
Fomnen) sind in der Formel I eingeschlossen; v 

In die erfindungsgemafien Verbindungen sind auch sogenannte Prodrug- 
Derivate eingeschlossen, d. h. mit 2. B. AlkyI- oder Acylgruppen, Zuckem 
Oder piigopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die im 
Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemafien Verbindungen 
gespalten warden. 

In die erfindungsgemafien Verbindungen sind auch Solvate der Verbin- 
dungen eingeschlossen, Darunter werden Additionsverbindungen mit z.B. 
Wasser (Hydrate) oder Alkoholen wie Methanol oder Ethanol verstanden. 

Die vor- und nachstehend aufgefuhrten Abkurzungen stehen fiir: 



Ac Acetyl ^ 

BOC tert.-Butoxycarbonyl 

CBZ Oder Z Benzyloxycarbonyl 

DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 

DMF : Dimethylformamid 

DOPA (3,4-Dihydroxyphenyl)-alanin 

DPFN 3.5-Dimethylpyrazol-1-formamidinium-nitrat 

DMAP Dimethylaminopyridin . 

EDCI N-Ethyl-N,N-(dimethylaminopropyl)-carbodiimid 

Et ... Ethyl 

Fmoc : 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol 

Me Methyl 

MTB-Ether Methyl-tert.-butylether 

Mtr 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl-sulfonyl 

HONSu N-Hydroxysuccinimid 

Np Neopentyl 

OBn Benzylester 
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OBut tert.-Butylester 
Oct OctanoyI 
OMe Methylester 
OEt Ethylester 
Om Omithin 
POA Phenoxyacetyl 

TBTU 0-(Benzotriazol-1-yl)-N.N.N.N-tetramethyluroniumtetra- 

fluoroborat 
-ppy^: . ■ . jrifiuoressigsaure 
pTSS-Salz para-Toluolsulfonsauresalz 
Trt Trityl (Triphenylmethyl) • • ' ^^ 

Z Oder CBZ Benzyloxycarbonyl. 



FQr die gesamte Erfindung gilt, daR samtliche Reste, die mehrfach 
auftreten. gleich oder verschieden sein konnen, d.h. unabhSngig 
voneinander sind. ■ ' 

In den vorstehenden Fonnein steht AlkyI vorzugsweise fur Methyl. Ethyl, 
Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl. femer auch fOr 
Pentyl. 1-, 2- oder 3-Methylbutyl. 1.1- , 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1- 
Ethylpropyl. Hexyl. 1- . 2- , 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1- . 1,2- , 1,3- , 2,2- , 
2,3- Oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl. 1.Ethyl-1-methylpropyl, 1- 
Ethyl-2-methylpropyl, 1.1,2-. 1 .2,2-Trimethylpropyl, Heptyl. Octyl, Nonyl 
Oder Decyl. 

CycloalkyI bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl, 
Cyclohexyl. Cycloheptyl. Adamantyl oder 3-Menthyl. CycloalkyI bedeutet 
insbesondere den Rest eines bicyclischen Terpens, ganz besonders 
bevorzugt ist der Campher-IQ-yl-Rest. 

Alkylen bedeutet bevorzugt Methylen. Ethylen, Propylen, Butyleh, 
Pentylen. ferner auch Hexylen, Heptylen, Octylen. Nonylen oder Decylen. 
Aralkylen bedeutet vorzugsweise Alkylenphenyl und ist z.B. vorzugsweise 
Benzyl oder Phenethyl. 
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Cycloalkylen bedeutet bevorzugt Cyclopropylen. 1.2- Oder 1,3-Cyclo- 
butylen, 1.2- oder 1,3-Cyclopentylen. 1,2- . 1.3- oder 1.4-Cyclohexylen. 
ferner 1.2- , 1,3- oder. 1 ,4rCycloheptylen. 

5 CO-A ist AlkanoyI oder CycloalkanoyI und bedeutet vorzugsweise Formyl, 
Acetyl, Propionyl. Butyryl. PentanoyI, HexanoyI, HeptanoyI, Octanoy^,, 
NonanoyI, Decanoyl. UndecanoyI, DodecanoyI, TridecanoyI, 
Tetradecanoyl. PentadecanoyI, HexadecanoyI, HeptadecanoyI oder 
Octadecanoyl. > , i 

Acyl ist Ci-C7-Acyl und hat 1 , 2, 3, 4. 5, 6 oder 7 C-Atome und bedeutet 
bevorzugt z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Trifluoracetyl oder 
Benzoyl. 

15 Bevorzugte Substituenten fur AlkyI, Alkylen, CycloalkyI, Cycloalkylen, 
AlkanoyI. CycloalkanoyI und Aryl sind z.B, Hal, OR", NHR^^ N(R^^)2. CN. 
NO2, SR", SOR^^. SOaR^^ und/oder SO3H, insbesondere z.B. F, CI, 
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Arnino, DImethylamino, Methylthio, 
Methylsulfinyl, Methylsulfonyl oder Phenylsulfonyl. 

20 

In den Resten AlkyI, Alkylen, CycloalkyI, Cycloalkylen, AlkanoyI und 
CycloalkanoyI konnen jeweils eine, zwei- oder drei Methylengruppen durch 
N, O und/oder S ersetzt sein. 

25 Ar-CO ist AroyI und bedeutet vorzugsweise Benzoyl oder Naphthoyh 

Ar ist unsubstitiiiertes, vorzugsweise - wie angegeben - nnonosubstituiertes 
Phenyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p- 
Ethylphenyl. o-, m- oder p-Propylphenyli o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-. 

30 m- Oder p-tert.-Butylphenyl, o-, nn- oder p-Cyanphenyl. o-* m- oder p- 

Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-. m- oder p-Fluorphenyl. 0^. 
m- Oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p- 
Methylthiophenyi, o-, m- oder p-Methylsulfinylphenyl, o-, m- oder p- 
Methylsulfonylphenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-,.m- oder .p- 

35 Methylaminophenyl, o-, m- oder p-Dimethylaminophenyl, o-, m- oder p- 
Nitrophenyl, 
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weiter bevorzugt 2,3-. 2.4-. 2.5-. 2.6-. 3.4- Oder 3.5-Difluorphenyl. 2.3-. 2,4- 
. 2.5-. 2.6-, 3,4- Oder 3,5-Dichlorphenyl. 2.3-. 2.4-. 2,5-. 2.6-. 3.4- Oder 3.5- 
Dibromphenyl. 2-Chlor-3-methyl-. 2-Chlor-4-methyl-. 2-Chlor-5- 
methyl-. 2-Chlor-6-methyl-, 2-Methyl-3-chlor-, 2-Methyl-4-chlor-. 2-Methyl- 

5 5-chlor-. 2-Methyl-6-chlor-. 3-Chlor-4-methyl-. 3-Chlor-5-methyl- oder 3- 
Methyl-4-chlorphenyl. 2-Brom-3-methyl-. 2-Brom-4-methyl-, 2-Brom-5- 
methyl-r2*Brom^6-methyl-, 2-Methyl-3-brom-. 2-Methyl-4-brom-, 2-Methyl~ 
5-brom-, 2-Methyl-6-broms 3-firom-4-methyl-, 3-Brom-5-methyl- oder 3- 
Methyl-4-bromphenyl, 2.4- oder 2,5-Dinltrophenyl. 2,5- oder 3.4-Dimeth- 

1 0 oxyphenyl. 2,3.4-, 2.3.5-. 2.3.6-. 2,4.6- oder 3.4.5-Trich1ofphenyl.. 2.4.6-Trl- 
tert.-Butylphenyl. 2,5-Dlmethylphenyl. p-lodphenyl. 4-Fluor-3-chlorphef¥yl; 
4-Fluor-3,5-dimethylphenyl, 2-Fluor-4-bromphenyl. 2.5-DifIuor-4-brom- 
phenyl, 2;4-Dichlor-5-methylphenyl. 3-Brom-6-methoxyphenyl. 3-Chlor-6- 
methoxyphenyl. 2-Methoxy-5-methylphenyl. 2.4,6-Trilsopropylphenyl. 

15 Naphthyl. 1.3-Ben2odioxol-5-yl, 1 i4-Benzodioxan-6-yl. Benzothiadiazol-5-yl 
Oder Benzoxadiazol-5-yl. 

Weiter bedeutet Ar vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-. 2- 
oder 3-PyrroIyl, 1-, 2. 4- oder 5-lmidazolyl. 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl. 2-. 4- 
oder 5-Oxazolyl. 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl. 2-, 4- oder 5-Thiazolyl. 3-. 4- oder 

20 5-lsothiazolyl. 2-. 3- oder4.Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin 
bevorzugt 1,2.3-Triazol-1-, -4- oder-5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl. 1- 
oder 5-Tetrazolyl. 1,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl. 1.2,4-Oxadiazol-3- oder - 
5.yl, i,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl. 1 .2.4-Thiadiazol-3- oder -5-yl. 1,2.3- 
Thiadiazol-4- oder-5-yI, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-. 3- oder 4- 

25 4-l-l-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl. Pyrazinyl, 2-. 3-, 4-. 5- 6- oder 7- 
Benzofuryi, 2-, 3-, 4^. 5-. 6- oder 7-Benzothienyl. 1-, 2-. 3-. 4-. 5-. 6- oder 
7-lndolyl. 1-. 2-. 4- oder 5-Benzimldazolyi. 1-. 3-. 4-. 5-. 6- oder 7- 
Benzopyrazolyl. 2-, 4-. 5-. 6- oder 7-Benzoxazolyl. 3-, 4-, 5-. 6- oder 7- 
Benzisoxazolyl, 2-. 4-. 5-. 6- oder 7-Benzthlazolyl. 2-, 4-, 5-. 6- oder 7- 

30 Benzisothiazolyl. 4-. 5-, 6- oder 7-Benz-2.1,3-oxadlazolyl, 2-. 3-. 4-. 5-, 6-, 
7* Oder 8-Chlnolyl. 1-. 3-, 4-. 5-, 6-. 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 5-. 6-. 7- 
oder 8-Clnnollnyl; 2-. 4-. 5-. 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl. 

Arylen hat die gleichen Bedeutungen wie fOr Ar angegeben, mit der 
35 MaBgabe. daB eine weltere Bindung vom aromatlschen System zum 
nachsten Bindungsnachbar gekntipft ist. 
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Heterocycloalkylen bedeutet vorzugsweise 1 .2-, 2,3- Oder 1 ,3-Pyrrolidjnyl. 

1.2- , 2,4-, 4.5- Oder 1.5-lmidazolidinyl. :1,2-. 2.3-. oder 1 .3-Pyrazolidlnyl. 

2.3- , 3,4-. 4,5- Oder 2.5-Oxazolldinyl. 1.2-. 2.3-, 3,4- oder 1,4- Isox- 

5 azolidinyl, 2.3-. 3,4-, 4,5- oder 2.5-Thiazolidinyl. 2,3-, 3,4-, 4,5- oder 2,5- 
Isothiazolidinyl. 1 .2-, 2.3-, 3,4- oder 1 .4-Piperidinyl. 1 ,4- oder 1 ,2- 
Piperazlnyl. weiterhin bevorzugt 1,2,3-Tetrahydro-triazol-1,2- oder -1,4-yl, - 
1 .2,4-Tetrahydr6-triazol-1 ,2- oder 3,6-yl, 1 ,2- oder 2,5-Tetrahydro- 
tetrazolyl, 1,2,3-Tetrahydro-oxadiazol-2,3-. r3,4-, -4.5- oder-1,5-yl, 1,2,4- 

1 0 Tetrahydro-oxadiazol-2,3-, -3,4- oder -4,5-yl. 1 ,3,4-Tetrahydro-thiadiazol- 
2,3-. -3,4-, -4.5- Oder -1 ,5-yl. 1 ,2,4-Tetrahydro-thiadiazol^2,3-;^3,4-, -4,5- 
oder -1 .5-yl, 1 ,2,3-Thladiazol-2,3-. -3,4-. -4.5- oder -1 ,5-yl, 2,3- oder 3,4- 
Morpholinyl, 2,3-. 3,4- oder 2,4-Thiomorpholinyl. 

15 ist ein ein- oder zweikerniger Heterocyclus, vorzugsweise 2- oder 3- 

Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl. 1-, 2, 4- oder 5-lmidazolyl, 

1- , 3-, 4- Oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3^. 4- oder 5^lsoxazolyl, 

2- . 4- Oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl. 2-. 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4- 
, 5- Oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 

20 1 ,2,4-Triazol-4-, -3- oder 5-yl. 1- oder 5-Tetrazolyl. 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder 
-5-yl, 1,2.4-Oxadiazol-3- oder -5-yl. 1,3,4-Thiadlazol-2- oder -5-yl, 1,2,4- 
Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3-Thladiazol-4- oder -5-yl. 2-, 3-, 4-, 5- oder 6- 
2H-Thlopyranyl, 2-, 3- oder 4-4-H-Thiopyranyl. 3- oder 4'Pyridazlnyl, 
Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5- 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 

25 Benzothienyl, 1 -. 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl, 1 -, 2-, 4- oder 5- 

Benzlmidazolyl. 1-, 3-, 4-, 5-. 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-. 6- oder 

7- Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-. 6- oder 7-Benz- 
2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-. 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl,M-. 3-, 4-, 5-. 6-. 7- 

30 Oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Clnnollnyl. 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 

8- Chinazoiinyl. 

Die heterocyclischen Reste konnen auch tellwelse oder vollstdndig hydrlert 
sein. 

kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 2,5- 
35 Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3^furyl, 1 ,3-Dioxolan-4- 
yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-. -4- oder -5- 
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pyrrolyl. 2.5-Dihydro-1-, -2-, -3-,:r4r Oder -5-pyrrolyl. 1-. 2- Oder 3-PyiToii- 
dinyl. Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- Oder 
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl. 1,4-DihydrQTr!-i.-2-, -3- 
oder -4-pyridyl, 1.2,3,4-Tetrahydro-1-. -2-. -3-. -4-, -5- oder -6-pyrjdyl, 1-,-2- 
5 . 3- Oder 4-Plperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4- 
pyranylr= 1\4rDloxanyl,.1.3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder 
-4-pyrida2inyi. Hexahydro'l-r -2^, -4- oder -5-pyrlmidinyl, 1-. 2- oder 3- 
Piperazinyl. 1.2.3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-. -4-, -5-. -6-. -7- oder -8-chinolyl. 
1,2,3,4-Tetrahydro-1-.-2-.-3-. -4-. -5-, -6-, -7- oder -?-is_ochjnolyI.. 

10 

Die genannten heterocyclischen Ringe kennen auch ein-, zwei- oder 
dreifaeh durch Hal, A. -CO-A. OH. CN, COOH. COOA, CONH2. NO2. =NH 
Oder =0 substituiert sein. 

1 5 bedeutet ganz besonders bevorzugt 1 H-lmidazol-2ryJ, Thiazol-2-yl. 1 H- 

Benzimida2ol-2-yl, 2H-Pyrazol-2-yl. 1 H-Tetrazol-5-yl, 2-lmino-imidazolidin- 
4-on-5-y!. 1-Alkyl-1.5-dihydro-imidazol-4-on-2-yl, Pyridin-2-yl, Pyrlmidin-2-yl 
Ibder; 1 .4,5,6-Tetrahydro-pyrlmidin-2-yl. 

20 R^ bedeutet insbesondere z;B. Hydroxymethyl, Carboxy, Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl. CONH2, CONHMe. CGNHEt, C0NMe2 oder CONEt2. 
Ganz besonders bevorzugt bedeutet R^ Carboxy oder Ethoxycarbonyl. 

R^ bedeutet insbesondere Z;B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
25 Propoxycarbonyl, tert.-Butyloxycarbonyl, iso-Butyloxycarbonyl, 2,2- 

Dlmethyljaropbxycarbonyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, 
Butylsulfonyl, iso-Butylsulfonyl, 2,2-Dlmethylpropylsulfonyl, Phenylsulfonyl 
Oder Benzylsulfonyl. 

Ganz besonders bevorzugt bedeutet R^ 2,2-Dimethylpropoxycarbonyl. 2,2- 
30 Dimethylpropylsulfonyl. Butylsulfonyl, Phenylsulfonyl oder Benzylsulfonyl. 

R^ bedeutet vorzugsweise z.B. H. F, CI, Br, Amino, Methylamino. 
Ethylamino, DImethylamino, DIethylamIno, Acetamido. Acetoxy. Cyan, 
NItro, Methoxy, Ethoxy, Methylsulfonyl, Phenylsulfonyl, p-Tolylsulfonyl. 
35 Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, CONH2, CONHMe oder 
C0NMe2. Ganz besonders bevorzugt bedeutet R^ H. 
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R** bedeutet vorzugsweise z.B. H, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder 
Butyl. Ganz besonders bevorzugt bedeutet R^ H. 

5 R^ bedeutet vorzugsweise z.B. H. F. CI. Br. Methoxy, Ethoxy, Propoxy. 
Amino, Methyiariiinb, bimethylamino. Ethylamino, Diethylamino. 
Acetamido, Acetoxy, fcyah?Nitro- Methylsulfonyl, Phenylsulfonyl, p- 
Tolylsulfonyl oder SO3H. Ganz besonders bevorzugt bedeutet R® H. 

10 r" bedeutet H oder AlkyI mit 1-6 CTAtomen, vorzugsweise jedoch H. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
15 Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformein la bis In ausgedruckt werden. die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I ange- 
gebene Bedeutung haben, worin jedoch 



in 


la) 


r^' 


H bedeutet; 


in 


lb) 


R^ 


H und 






r2 


COOR^° Oder S02R^° bedeuten; 


in 


Ic) 


R^ 


H. 






R^ 


COOR^° Oder S02R^° und 






R^° 


1, H, A, Ar Oder Aralkylen mit 7-14 C-Atomen 








bedeuten: . , 


in 


Id) 


m 


0 bedeutet; 


in 


le) 


m 


0 und 






R^ 


H bedeutet; 


in ' 


-If) 


R^* 


H, 






R2 


COOR^° Oder S02R^° und 






m 


0 bedeuten; 


in 


Ig) 


R^ 


H, 






R^ 


COOR^° Oder SOaR^" und 








H, A, Ar Oder Aralkylen mit 7-14 C-Atomen und 






m 


0 bedeuten; 



-I 

wo 00/26212 



- 14- 



PCT/EP99/07725 



in Ih) H, 

r2 C00R^° Oder SOaR^" und 

R^° H. A, Ar Oder Araikylen mit 7-14 C-Atomen und 
A H Oder unsubstituiertes AlkyI mit 1-1 5 C- oder 

5 CycloalkyI mit 3-15 C-Atomen, 

Ar Phenyl Oder Naptithyl und 

m 0 bedeuten; 

in li) R® einen ein- oder zweikemigen Heterocyclus mit 1 

bis 4 N -Atomen, der unsubstituiert oder 
10 '<-n]:: ein-, zwei- oder dreifacli durch Hal. A, -CO-A. OH, 

GN, COOH, COOA. CONH2, NO2, =NH oder =0 
substituiert sein kann, 
in Ij) R^ H, 

r2 COdR^° Oder S02R^° und 

15 R*° H, A, Ar Oder Araikylen mit 7-14 C-Atomen und 

m 0 bedeuten; 

R® einen ein- oder zweikemigen Heterocyclus mit 1 

bis 4 N -Atomen, der unsubstituiert oder 
ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, -CO-A, OH. 
20 CN. COOH, COOA. CONH2. NO2. =NH oder =^0 

substituiert sein kann, 
In Ik) Z fehit bedeutet; 

in II) Z fehltund 

R^ H bedeutet; 

25 in Im) Z fehIt, 

r' H und 

r2 C00R^° Oder S02R^° bedeuten; 

in In) Z fehIt, 
R? H. 
30 R^ H. 

r2 C00R^° Oder SOzR^^ bedeuten; 

R^° H.A.Aroder 

Araikylen m'rt 7-14 C-Atomen, 
R® einen ein- oder zweikemigen Heterocyclus mit 1 

35 bis 4 N -Atomen, der unsubstituiert oder 
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A 

Ar 
m 



ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, -CO-A, OH, 
CN. COOH, COOA, CONH2. NO2. =NH oder=0 
substituiert sein kann, 

H Oder unsubstituiertes Alkyi mit 1-6 C-Atomen, 
Phenyl oder Naphthyl und 
0 bedeuten. 



10 



15 



Besonders bevorzugt sind die Gruppen der nachstehenden Verbindungen 
mit der jeweils angegebenen Formel I 



a) 




Rs— (CH^)^— Z— (CH2)„ 



20 



25 



30 



35 



worm 



CH2OR'", COOR^°. CONHR'" Oder CON(R'^)2. 
COOR^° 0derSO2R^°. 



10 



k12\ 



R® NH2. H2N-C(=NH) Oder H2N-(C=NH)-NH 
Oder R®-NH-, 

R® 1H-lmidazol-2-yl, 1 H-Benzimidazol-2-yl. Pyrimidln-2-yl 

Oder Pyridin-2-yl. 
R^, R® jeweils unabhSngig voneinander fehit oder H, 
R^ und R® zusammen auch eine Bindung. 



A 

Ar 

m 

n 



fehlt. 

H, A, Ar Oder Benzyl, 
H. 

AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

H Oder unsubstituiertes AlkyI mit 1-15 C- oder CycloalkyI 
mit 3-15 C-Atomen, 
Phenyl oder Naphthyl, 
0. 

2, 3 Oder 4 
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bedeuten. 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate; 




R^(CH2L— Z— (CH2)n 
worin 

, CH20R'° C00R'°. C0NHR'° Oder C0N(R'2)2. 
r2 R^°. C0-R'°. COPR,'° Oder SOzR'". 
R^ H Oder R", 

R^ NH2, H2N-C(=NH) Oder H2N-(C=NH)-NH, wobei die 
primaren Aminogruppen auch mit konventlonellen 
Aminoschutzgruppen versehen sein kSnnen, oder ein-, 
zwei- Oder dreifach durch R^°. CO-R^°. COOR^° oder 
S02R^° substituiert sein konnen, 
Oder R^NH-, 

R^ 1 H-Imidazol-2-yl. 1 H-Benzimidazol-Z-yl. 2H-Pyrazol-2-yl. 
1H-Tetrazolr5-yl, 2-lmlno-imldazolidln-4-on-5-yl, 1-Alkyl- 
1.5-dihydro-imidazol-4-on-2-yl, Pyrldin-2-yl. Pyrimldln-2- 
yl Oder 1 ,4,5,6-Tetrahydro-pyrimidin-2-yl. 

R^, R® jeweils unabhSngig voneinander fehit oder H, 

R^ und R® zusammen auch eine Bindung. 

Z fehIt, 

R^** H, A. Ar Oder 

Aralkylen mrt 7-14 C-Atomen, 

R^^ H. 

R^2 AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

A H Oder unsubstituiertes AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

Ar Phenyl oder Naphthyl, 
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Hal F. CI, Br Oder I und 

m 0, 

n 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

5 sowie deren physiologisch unbedenkiichen Saize und Solvate; 



10 




R^(CH2)„— Z— (CH2)„ 



worin 

CHzOR'". C00R'°, C0NHR'° Oder C0N(R'^)2, 
r2 r'°. C0-R'°. COOR^"* Oder SOzR'". 
R* HoderR^^ 

R® NH2, H2N-C(=NH) Oder H2N-(C=NH)-NH, wobei die 
primSren Aminogruppen auch mit kohventionellen 
Aminoschutzgruppen versehen sein konnen, oder ein-, 
zwei- Oder dreifach durch R^*'. CO-R^°, COOR^° oder 
S02R^° substituiert sein kSnnen, 
Oder R®-NH-, 

R® 1H-Imidazol-2-yl. 1H-Benzimidazol-2-yl. 2H-Pyrazol-2-yl, 
1H-Tetrazol-5-yl, 2-lmino-imldazolidln-4-on-5-yl, 1-Alkyl- 
1,5-dihydro-lmldazol-4-on-2-yl, Pyridm-2-yl, Pyrimidin-2- 
yl Oder 1 ,4.5,6-Tetrahydro-pyrimidin-2-yl. 

R^, R® jeweils unabhangig voneinander fehit oder H. 

R'^ und R® zusammen auch eine Bindung, 

Z fehIt, O. C(=0) Oder CH=CH, 

R^ H. Hal. 0R'\ NH2. NHR'^ N(R'')2. NHAcyl, OAcyl, CN, 

NO2, SR". SOR^^ S02R^^ Oder SO3H. 
R^° H, A, Ar Oder 

Aralkylen mit 7-14 C-Atomen, 
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10 



d) 



15 



A 
Ar 

Hal 

n 



AlkyI mit 1.-6 .C-Atpmen. 

H Oder unsubstituiertes AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

unsubstltuiertes Oder ein-, zwei- oder dreifach durch A 

und/oder substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

F, CI, Br Oder I und 

0. 

2. 3 Oder 4 bedeuten, 



sowie deren physiologisch unbedenkllchen SaIze und Solvate; 



R^ 9 



R8-^0 
R5_(CH2)„— Z— (CH2)„ 




20 



25 



30 



35 



worin 

R^ CH20R^° COQR^°. C0NHR'° oder CON(R^^)2. 
r2 R^°. C0-R'°. C00R'° Oder S02R'°. 
R^ H Oder R^^ 

R^ NHa. H2N-C(=NH) oder H2N-(C=NH)-NH. wobei die 
primaren Aminogruppen auch mit konventionellen 
Aminoschutzgruppen versehen sein konnen, oder ein-, 
zwei- Oder dreifach durch R^°. CO-R^°, COOR^° oder 
S02R^° substituiert sein kopnen, 
Oder R^-NH-. 

R® 1H-lmidazoi-2-yl, 1H-Benzimidazol-2-yl, 2H-Pyrazol-2-yl, 
1 H-Tetrazol-5-yl, 2-lmino-imidazolidin-4-on-5-yl, 1-Alkyl- 
1,5-dihydro-imidazol-4-on-2-yl, Pyridin-2-yl, Pyrlmidin-2- 
yl Oder 1,4,5,6-Tetrahydro-pyrimidin-2-yl, 

R^, R^ jeweils unabhSngig voneinander fehit oder H, 

R^ und R® zusammen auch eine Bindung, 

Z fehlt. 

R^ H, Hal. OR". NH2. NHR^^ N(R'')2. NHAcyl. OAcyl. CN. 
NO2. SR'\ SOR^^ SOjR^^ Oder SO3H. 
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R 


H, A, Ar Oder 

Aralkylen mit 7-14 C-Atomen, 




R 


H Oder Ai Kyi mix i-o o-Miomen, 




R 


AiKyi nriii i-o o-MioiTitsii, 


5 


A 


M OOer unSUDSlllUIGi iCo rMlsyi nui 1 w v./"AAiwi 1 ici 1, 




Ar 


tinsuDStituisrtes ooer em-, zwei- oaer areiTacn aurcn m 
und/oder substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 




Hal 


F, CI. Br Oder 1 Lind " ' 




m 




10 


n 


1,2, 3 Oder 4 bedeuten. 



sowie deren physiologisch unbedenkllchen SaIze und Solvate. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
15 stellung werden inn ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie. Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) 
beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fQr die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeig net sind. Dabei kann man auch 
20 von an sich bekannten, hier nicht naher enwShnten Varianten Gebrauch 
machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls enA/iinscht, auch in situ gebildet werden. 
so daB man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert. sondem sofort 
25 weiter zu den Verbindungen der Fpmriel I umsetzt. 

Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Fomiel I aus einem ihrer funktionellen Derivate 
durch Behandein mit einem soivolysierenden oder hydrogenoiysierenden 
30 Mittel in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fQr die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
solche. die sonst der Formel I entsprechen, aber anstelle einer oder mehr- 
erer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschOtzte 
35 Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche. die 

anstelle eines H-Atoms. das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Amino- 
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schutzgruppe tragen, insbesondere solche. die anstelle einer HN-Gruppe 
eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet. und/ 
Oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxy- 
schutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I entsprechen, jedoch an- 
5 stelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe rCOOR" tragen. worin R" eine 
Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es kdnnen auch nnehrere - gleiche oder verschiedene - geschOtzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im Molekiil des Ausgangsstoffes vorhanden 
10 sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden slnd, 
kdnnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 

15 setzungen zu schiitzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewQnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
MolekQIs durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind ins- 
besondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-. Aryl-. Aralkoxymethyl- 
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewQnschten 

20 Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und Gr6Ee im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbe- 
sondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang 
mit dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schlieBt von aliphatischen, araliphatischen. aromatischen oder hetero- 

25 cyclischen CarbonsSuren oder SulfonsaUrert abgeleitete Acylgruppen 
sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fOr derartlge Acylgmppen sind 
AlkanoyI wie Acetyl, Propionyl. Butyryl; AralkanoyI wie Phenylacetyl; AroyI 
wie Benzoyl Oder Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie 

30 Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2.2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC. 2- 
lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wiie CBZ ("Carbobenzoxy"). 4- 
Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte 
Aminoschutzgruppen slnd BOC und Mtr, ferner CBZ. Fmoc, Benzyl und 
Acetyl. 
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Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe gelingt - je nach der benutzten 
Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren. zweckmaSig mit TFA oder Per- 
chlorsaure, aber auch mit anderen starken anorganischen Sauren wie 
Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen Carbonsauren wie 

5 Trichloressigsaure oder Sulfons§uren wie Benzol- oder p-Toluolsulfon- 
saure. Die Anwesenheit eines zusStzlichen inerten Losungsmittels ist 
moglich, aber nicht immer erforderljch. Als inerte Losungsmittel eigneh 
sich vorzugsweise organische, beispieisweise Carbonsauren wie Essig- 
saure. Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, haloge- 

10 nierte Kohlenwasserstoffe \Nie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie 
Methanol. Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser Ferner kommen 
Gemische der vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugs- 
weise im UberschuS ohne Zusatz eines weiteren Losungsmittels verwen- 
det, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger 

15 Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fur die Spal- 
tung liegen zweckmaRig zwischen etwa 0 und etwa 50**, vorzugsweise 
arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC. OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
. 20 chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
werden. die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von 
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl) 
25 kdnnen z. B. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata- 
lysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmd&ig auf 
einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen 
sich dabei die obeh angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie 
Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in 
30 der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken 

zwischen etwa 1 und 200 bar. bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durch- 
gefuhrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 
%igem Pd/C in Methanol oder mit Ammoniumformiat (anstelle von 
Wasserstoff) an Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30^ 
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Verbindungen der Formel I, in denen R®-NH- bedeutet, kSnnen 
vorzugsweise z.B. analog den Reaktionsschemata 1-3 erhalten werden. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
5 Petrolether. Benzol, Toluol Oder Xylol; chlorlerte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1.2-Dlchlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chlorofomn Oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol. Ethanol. Isopropanol. n-Propanol.- 
n-Butanol Oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether. Dlisopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
1 0 methyl- oder -monoethylether (Methylglykol/oder Ethylglykol). Ethylengly- 
koldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie 
Acetamid. Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrite wie 
Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; 
CarbonsSuren wie AmeisensSure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie 
15 Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat, Wasser oder 
Gemische der genannten Losungsmittel.?^:. ~ v 

Ferner ist es mogllch, daB man einen Rest R\ R^ und/oder R^ in einen 
anderen Rest R\ R^ und/oder R' umwandelt. 
20 Insbesondere kann man einen Carbonsaureester in eine Carbonsaure 
umwandeln. 

So Ist es moglich, einen Ester der Formel I zu verseifen. Zweckmd&ig 
erfoigt dies durch Solvolyse oder Hydrogenolyse, wie oben angegeben, 
Z.B. mit NaOH oder KOH in Dioxan-Wasser bei Temperaturen zwischen 0 
25 und 60° C, vorzugsweise zwischen 10 und 40'* C. 

Die Umwandlung einer Cyangmppe in eIne Amidinogruppe erfoigt durch 
Umsetzung mit z.B! Hydroxylamin und anschiie&ender Reduktion des N- 
Hydroxyamidins mit Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators wie 

30 Z.B. Pd/C. 

Ferner ist es mSglich, eine konventlonelle Aminoschutzgruppe durch 
Wasserstoff zu ersetzen. indem die Schutzgruppe, wie oben beschrieben, 
solvolytisch oder hydrogenolytisch abgespalten wird oder da& man eine 
durch eine konventlonelle Schutzgruppe geschOtzte Aminogruppe durch 

35 Solvolyse oder Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 
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Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin H2N-C(=NH)-NH- 
bedeutet, kann man eine entsprechende Aminoverblndung mit einem 
amidinierenden Mittel behandeln. Als amidinierendes Mittel.ist 1-Amidino- 
3,5-dimethylpyrazol (DPFN) bevorzugt, das insbesondere in Form seines 
5 Nitrats eingesetzt wird. IVIan arbeitet 2wecl<maBig unter Zusatz einer Base 
wie Trietliylamin oder Ethyl-diisopropylamin in einem inerten Losungsmittel 
Oder LSsungsmittelgemisch. z.B. Wasser/Dioxan bei Temperaturen 
zwischen 0 und 120 "C, vorzugsweise zwischen 60 und 120 "C. 

10 Zur Herstellung eines Amidins der Fomiel I (R^ = -C(=NH)-NH2) kann man 
an ein Nitril der Fonnel I {R^ = CN) Ammoniak aniagern. Die Aniagerung 
erfolgt bevorzugt mehrstufig. indem man In an sich bekannter Weise a) 
das Nitril mit H2S in ein Thioamid umwandelt, das mit einem Alkyliemngs- 
mittel, Z.B. CH3I. In den entsprechenden S-Alkyl-imidothioester QbergefQhrt 

15 wird, welcher seinerseits mit NH3 zum Amidin reagiert, b) das Nitril mit 

einem Alkohol, z.B. Ethanol in Gegenwart von HCi in den entsprechenden 
Imidoester umv^andelt und diesen mit Ammoniak behandelt, oder c) das 
Nitril mit Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt 
anschlieSend hydrolysiert. 

20 

Ferner kann man freie Aminogruppen in Qbliclier Weise mit einem Saure- 
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder 
substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckmaBig in einem inerten 
Losungsmittel wie Dichlormethan oder THF und /oder in Gegenwart einer 
25 Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und 
+30". 

Eine Base der Foninel I kann mit einer Saure in das zugehorige SSure- 
additionssalz QbergefQhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 

30 valenter Mengen der Base und der S3ure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. FQr diese Umsetzung 
kommen insbesondere SSuren in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Saize liefern. So kSnnen anorgahische SSuren verwendet werden, z.B. 
Schwefelsaure. SalpetersSure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlor- 

35 wasserstoffsaufe oder BromwasserstoffsSure, PhosphorsSuren wie Ortho- 
phosphorsaure. SulfaminsMure, femer organische SSuren, insbesondere 
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aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische Oder heterocyclische 
ein- Oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- Oder Schwefelsauren, z.B. 
Ameisensaure. Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, 
Maionsdure, Bemsteinsaure, PImellnsaure, FumarsSure, Maieinsaure. 

5 Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, CitronensSure, Gluconsaure, 

Ascorbinsaure, Nicotinsaure. IsonicotinsSure, Methan- oder Ethansulfon- 
saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und DIsulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Saize mit physiologisch nicht unbedenkllchen Sauren, z.B. 

1 0 Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen 
der FOrmel I verwendet werden. 

Andererselts kann eine Saure der Formel I durch Umsetzung mit einer 
Base iri eines ihrer physiologisch unbedenkiichen Metall- oder Ammoniunn- 

15 saIze Qbergefuhrt werden. Als SaIze kommen dabei insbesondere die 
Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsaize in Be- 
tracht, femer substituierte Ammoniumsaize, z. B. die Dimethyl-, Diethyl- 
oder Diisopropyl-ammoniumsaize, Monoethanol-, Diethanol- oder Diiso- 
propylammoniumsalze, Cyclohexyl-, Dicyclohexylammoniumsaize, Di- 

20 benzylethylendiammoniumsaize, weiterhin z. B. SaIze mit Arginin oder 
Lysin. 

Die Verbindungen der Fonnel I enthalten ein oder mehrere chirale Zentren 
und konnen daher in racemischer oder in optisch-aktiver Form vorliegen. 

25 Erhaltene Racemate kdnnen nach an sich bekannten Methoden mecha- 
nisch Oder chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise 
werden aus dem racemischen Gemisch durch Umsetzung mit elnem 
optisch aktiven Trehnmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen 
sich z.B. optisch aktive Sauren. wie die D- und L-Formen von Weinsaure, 

30 Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Milch- 
saure oder die verschiedenen optisch aktiven Camphersulfonsauren wie p- 
Camphersuifonsaure. Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrennung mit 
Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel (z.B. Dinitrobenzoyl- 
phenylglycin) gefullten Saule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch 

35 Hexan/lsopropanol/Acetonitril, z.B. im Volumenverhaitnis 82:15:3. 
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Naturlich ist es auch moglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I 
nach den oben beschriebenen Methoden zu erhalten, indem man Aus- 
gangsstoffe venvendet. die bereits optisch aktiv sind. 

5 Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
der Fomiel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
stellung phamnazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- • 
schem Wege. Hierbei kSnnen sle zusammen mit mindestens einem 
festen, flQssigen und/oder halbflQssigen Trager- oder Hilfsstoff und 

10 gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren 
Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
15 physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
namfiedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 

20 parenterals, topische Applikation oder fiir eine Applikation in Form eines 
Inhalation-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagier- 
en, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole. Benzylalkohole. Alkylengly- 
koie, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen An- 

25^ wendung dienen ihsbesondere Tabletten. Pillen, Dragees, Kapsein, Pul- 
' vier, Granulate, Sirupe, SSfte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Sup- 
positorien; zur parenteralen Anwendung LSsungen. vorzugsweise Qlige 
Oder wSssrige Losungen, femer Suspensionen, Emulsionen oder Implan- 
tate, for die topische Anwendung Salben, Cremes oder Ruder. Die neuen 

30 Verbindungen kdnnen auch lyophillsiert und die erhaltenen Lyophilisate 
z.B. zur Herstellung von InjektionsprSparaten verwendet werden. Die an- 
gegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, 
Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, 

35 Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. 
ein Oder mehrere Vitamine. 
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Fur die Applikation als Inhalationsspray konnen Sprays verwendet werden, 
die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in einem Treibgas oder 
Treibgasgemisch (z. B. CO2 oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) ent- 
halten. Zwecknna&ig verwendet man den Wirkstoff dabei in mlkronisierter 
5 Form, wobel ein oder mehrere zusStztiche physiologisch vertragliche 

Ldsungsmittel zugegen sein kdnnen, z. B. Ethanol. inhalationsiasungen 
kennen mit Hllfe Ubilcher Inhalatoren verabreicht werden. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der Verbindungen der 
10 Fomriel I als'tlierapeutische Wirkstoffe. 

Die Verbindungen der Forme! I und ihre physiologisch unbedenklichen 
Saize kOnnen als Integrininhibitoren bei der Bekdmpfung von Krankheiten. 
insbesondere von pathologisch angiogenen Erkrankungen, Thrombosen. 
15 Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen, Arteriosklerose, Tumoren, 
Entziindtingen und Infektionen venwendet werden. 

Dabei konnen die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Ana- 
logic zu anderen bekannten, im Handel befindlichen Peptiden, insbeson- 

20 dere aber in Analogie zu den in der US-A-4 472 305 beschriebenen Ver- 
bindungen verabreicht werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen 
etwa 0,05 und; 500 mg, insbesondere zwischen 0,5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zwischen etwa 0,01 und 2 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur 

25 jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, bei- 
spielsweise von der Wirksiamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, 
vom Alter, KSrpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand. Geschlecht, 
von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen 

30 Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die parenterale Applikation ist 
bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in "C angegeben. In den 
nachfoigenden Beispielen bedeutet "UbIiche Aufarbeitung": Man gibt. falls 
35 erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyl- 
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acetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber 
Natriumsulfat. dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und /Oder durch Kristaliisation. 

Massenspektrometrie (MS): El (Elektronenstofi-lonisation) M* 

FAB (Fast AtpFO. Bombardment) (M+H)* 

Beispiel 1 

(2S)-3^2,-C3T(1H-lmldazol-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H-chromen-6-yl>-2- 
(2,2-dimettiyl-propoxycarboxamido)-propionsaure: 

pie Synthese der Verblndung erfolgt 2.B. wie in Schema 1 angegeben. 

80 g (0.31 mol) 3-Acetyl-L-tyrosin werden In 1 1 wasserfreiem Ethanol sus- 
pendiert und bei SO'C 12 h unter RQckfluB in Gegenwart von 70 g (0.37 
mol) Toluol-4-sulfonsaure gekocht. Nach dem AbkOhlen auf RT werden 
500 ml MTB-Ether zugegeben, die ausfallenden Kristalle abgesaugt und 
mit MTB-Ether nachgewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 99.4 g 3-Acetyl-L-tyrosin-ethylester ("AB") als pTSS-Salz. 

20 g (47.2 mmol) "AB" werden in 320 ml Wasser und 160 ml THF suspen- 
diert und portionsweise unter RQhren mit 8 g (94 mmol) NaHCOs versetzt. 
Dann tropft man eine Losung von 8.6 g (56 mmol) ChlorameisensSure- 
neopentylester in 160 ml THF zu und rOhrt 30 min bei RT und arbeitet wie 
ubiich auf. Der RQckstand wird aus MTB-Ether umkristallisiert. 
Ausbeute: 16.1 g (93%) N-(2,2-Dimethylpropyl-oxycarbonyl)-3-acetyl-L- 
tyrosin-ethylester ("AC"). 

5 g (14.2 mmol) "AC" und 3.3 g (17 mmol) 4-Benzyloxy-buttersaure 
werden in 100 ml DMF gelOst und bei RT mit 3.1 ml (28.4 mmol) N-Methy- 
morpholin und 4.08 g (21.3 mmol) EDCI versetzt. Nach 5 h gibt man die 
Reaktionsiesung auf 700 ml Wasser und arbeitet wie iiblich auf. 
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Ausbeute: 7.4 g 4-Benzyloxy-butters§ure-(2-acetyl-4-(2-carboxyethyl-2- 
(2,2Tdimethylpropyl)oxycarbonylamino-ethyl)-phenylester ("AD"). 

6.2 g (1 1 .4 mmol) "AD" werden \n 1 00 ml wasserfreiem THF gelost und bei 
RT mit 342 mg (1 1.4 mmol) Natriumhydrid (80% in Mineralol) gerQhrt. 
Nach 30 min wird die L6sung wird mit saurem lonentauscher neutralisiert . 
und eingeengt. 

Ausbeute: 6.2 g (2S)-3-(2-Hydroxy-2-(3-benzyloxy-propyl)-4-oxo-chroman- 

6-yl)-2-(2,2-dimethylpropyl)oxycarbonylamino-proplonsaureethylester 

("AE"). 

Zu einer Losung von 6.2 g (11.4 mmol) "AE" in 180 ml Dichlonnethan gibt 
man 18 ml Trifluoressigsaure und riihrt bei RT uber Nacht. Die Losung 
wird anschlieSend eingeengt, noch 3 mal mit je 50 ml Toluol eingeengt 
und an Kieselgel mit Toluol/Methanol 20/1 als Eluentem chromato- 
graphiert. 

Ausbeute: 4.2 g (2S)-3-(2-(3-ben2yloxy-propyl)-4-oxo-4H-chromen-6-yl)-2- 
(2,2-dimethylpropyl)oxycarbonylamino-propionsaureethylester("AF"). FAB 

534. 

3.5 g (6.7 mmol) "AF" werden in 50 ml Ethanol in Gegenwart von 350 mg 
Palladium (10% auf Aktlvkohle) 1 h bei RT und Nomialdruck hydriert. Nach 
dem Abfiitrieren des Katalysators und Einengen der LSsung f§llt das 
Produkt als farblose. amorphe Masse an. 

Ausbeute: 2.6 g (2S)-3-(2-(3-Hydroxypropyl)-4-oxo-4H-chromen-6-yl)-2- 
(2.2-dimethylpropyl)oxycarbonylamino-propionsaureethylester ("AG"). FAB 

434. 

Zu einer LSsung von 500 mg (1.15 mmol) "AG" und 357 mg (1.38 mmol) 2- 
(2,2,2-trichlor-ethoxycarbonyl)-amino-1H-imida20l in 20 ml wasserfreiem 
THF gibt man 0.267 ml (1 .72 mmol) DEAD (Diethylazadicarboxylat. Azodi- 
carbonsaure-diethylester) und 450 mg ( 172 mmol) Triphenylphosphin zu 
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und riihrt uber Nacht bei SO'C. Die Losung wird anschlieSend eingeengt 
und der Ruckstand an Kieselgel RP-8 mit Methanol/Wasser 2:1 chromato- 
graphiert. 

■• Ausbeute:560 mg (2S)-3-(2-(3-((1H-imidazol-2-yl)-(2.2.2-trichlor-ethoxy- 

^ carbonyl)-amlno)-propyl)-4-oxo-4H-chromen-6-yl)-2-(2,2-dinriethylpropyl)- 
oxycarbonylamino-propionsaureethylester ("AH") als farbloses Ol. FAB 
675. 

> 10 Eine Losung von 280 mg (4.15 mmoJ);."AH" in 5 ml THF mit 0.5 ml Essig- 
s§ure und 0.5 ml Wasser wird mit 500 mg (7.7 mmol) Zinkstaub versetzt 
und 1 h bei RT gerOhrt. AnschlieSend fittriert man ab, engt die Losung ein 
und trocknet den RQckstand. 

Ausbeute: 210 mg (2S)-3-{2-[3-(1H-lmidazol-2-yiamino)propyl]-4-oxo-4H- 

15 • ■■■ " ' ■■■ . ■ 

chromen-6-yl}-2-(2,2-dimethyl-propc»^carboxamido)-propionsaure- 

ethylester ("Al"), FAB 499. 

200 mg (0.4 mmol) "Al" werden in 4 ml Dioxan gelost und mit 2 ml 1 N HCI 
20 12 h bei 75''C geriihrt. Man engt man die L6sung ein und reinigt den RQck- 
stand durch praparative HPLC an RP-18 Kieselgel mit einem Laufmittel- 
gradienten (Wasser/Acetonitril 99:1 nach 1:99 in 60 min). Das ProduktfSllt 
nach Gefriertrocknung der HPLC-Fraktionen als weiBes, amorphes Pulver 

" 25 

Ausbeute: 103 mg (2S)-3-{2-[3-(1H-lmidazol-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H- 
chromen-6-yl}-2-(2,2-dimethyl-propoxycarboxamido)-propionsaure ("AK") 

F. 105-110"; FAB 471. 
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Beispiel 2 

(2S)-3-{2-[3-(Pyrldin-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H-chromen-6-yl}-2-(2,2- 
5 dimethyl-propoxycarboxainido)-propionsaure: 

Die Synthase der Verblndung erfolgt z.B. wie in Schema 2 angegeben. 

Eine L6sung von 0.5 g (1.37 mmol) "AC" und 630 mg (1.77 mmol) 4- 
10 (Pyridin-2-yl-(2,2,2-trichlor-ethoxycarbonyl)-amino)-buttersaure in 10 ml 
Dichlonmethan wird bei RT mit 420 mg (2.04 mmol) DCC und 20 mg 
DMAP verset2:t und 15 h gerQhrt. Dann filtriert man vom ausgefallenen 
Dicyclohexylhamstoff ab, wsischt den Ruckstand mit Dichlomethan nach 
und engt die Losung ein. Der RQckstand wird an Kieselgel mit 

15 

Toluol/Aceton 20:1 chromatographiert. 

Ausbeute: 130 mg 4-(Pyridin-2-yl-(2,2,2-trichlor-ethoxycarbonyl)-amino)- 
buttersaure-(2-acetyl-4-(2-carboxyethyl-2-(2,2-dimethylpropyl)oxycarbonyl- 
amino-ethyl)-phenylester ("BB"), FAB 704. 

130 mg (0.185 mmol) "BB" werden mit 5.4 mg (0.18 mmol) Natriumhydrid 
(80% in Mineraiei) In 5 ml THF bei RT umgesetz. Nach 45 min neutralisiert 
man mit EssigsSure und engt zum RQckstand ein. 
25 Ausbeute: 130 mg (2S)-3r(2-Hydroxy-2-(3-(pyridin-2-yl-(2.2,2-trichlor- 
ethoxycarbonyl)-amino)-propyl)-4-oxo-chroman-6-yl)-2-(2,2- 
dimethylpropyl)oxycarbonylamino-propionsaureethylester ("BC"). 

130 mg (0.18 mmol) "BC" werden in 5 ml Dichlormethan und 0.5 ml 
Trifluoressigsaure bei RT 15 h geruhrt. Die Losung wird anschlieBend 
eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 55 mg (2S)-3-(2-(3-((Pyridin-2-yl)-(2,2,2-trichlor- 
ethoxycarbonyl)-amino)-propyl)-4-oxo-4H-chromen-6-yl)-2-(2.2-^ 
dimethylpropyl)oxycarbonylamino-propionsaureethylester ("BD") FAB 686. 



wo 00/26212 



-32- 



PCT/EP99/07725 



Die Abspaltung der TROC-Gruppe von "BD" erfolgt. analog "Al" und liefert 
nach Aufarbeitung 40 mg (2S)-3-{2-[3-(Pyridin-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H- 
chromen-6-yl}-2-(2,2-dimethyl-propoxycarboxamido)-prDpionsaure- 
ethylester ("BE"). 

40 mg (78 Mmol) "BE" werden in 2 ml Dioxan mit 1 ml 1 N HCI 60 h bei 
TO'C gerQhrt. Nach dem Einengen wird der RQckstand durch prap. HPLC 
an RP-18 Kieselgel gereinlgt. 

Ausbeute: 20 mg (2S)-3-{2-[3-(Pyridin-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H- 
chromen-6-yl}-2-(2,2-dimethyl-propoxycarboxamido)-propionsaure ("BF") 
als welSes, amorphes Pulver nach Gefriertrocknung, F. 80-85°, FAB 482. 
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BeisDiei 3 

(2S)-3-{2-[3-(1H-Benzimida2oI-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H-chromen-6- 
yl}-2-(2,2-dlmethyl-propoxycarboxamido)-propionsaure: 

5 

Die Synthase der Verbindung erfolgt z.B. wie in Schema 3 angegeben. 

6.5 9 (17.8 mmol) "AD" werden analog Beispiel 1 mit 5.2 g (35.6 mmol) 4- 
Acetoxy-buttersaure in Gegenwart von 7.5 g (39.1 mmol) EDCI und 5.9 ml 
10 (53.6 mmol) NMP in 100 mfOMF umgesetzt. Das Produkt wird durch 
Chromatographie an Kieselgel mitToluol/Aceton 6:1 als Eluenten 
gereinigt. 

Ausbeute: 7.7 g 4-Acetoxy-buttersaure-(2-acetyl-4-(2-carboxyethyl-2-(2,2- 
.J5 dimethylpropyl)Qxycarbonylamino-ethyl)-phenylester ("CA") als farbloses 
01, FAB 494. ............ 

Entsprechend Beispiel 1 werden 7.7 g (15.7 mmol) "CA" mit 489 mg (16.3 
mmol) NaH (80% in MineralSI) in 200 ml THF 16 h be! RT umgesetzt und 
20 aufgearbeitet. 

Ausbeute: 7.2 g, (2S)-3T(2-Hydroxy-2-(3-acetoxy-propyl)-4-oxo-chroman-6- 
yl)-2-(2.2-dimethylpropyl)oxycarbonylamlno-propionsaureethylester ("CB") 
als Rohprodukt. das ohne Reinigung welter umgesetzt wird. 

Analog Beispiel l verlSuft die Dehydratisierung von 7.2 g (15.7 mmol) "CB" 
mit 18 ml Trifluoressigsaure in 180 ml Dichlonnethan in 48 h bei RT. Das 
nach Einengen der Reaktionslosung erhaltene Rohprodukt wird getrocknet 
und direkt welter umgesetzt. 
30 Ausbeute: 7.0 g (2S)-3-(2-(3-Acetoxy-propyl)-4-oxo-4H-chromen-6-yl)-2- 
(2,2-dimethylpropyl)oxycarbonylamino-propionsaureethyiester ("CC") als 

farbloses Ol. 



35 



7.0 g (14.7 mmol) "CC" werden in 200 ml wasserfreiem Ethanol mit 1.9 g 
(28 mmol) Natiumethylat 1 h bei RT geruhrt. AnschlieRend neutralisiert 
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man mit saurem lonentauscher, engt die Losung zum RQckstand ein und 
chromatographiert an Kieselgel mit Toluol/Aceton 2:1. 
Ausbeute: 2.4 g (2S)-3-(2-(3-Hydroxy-propyl)-4-oxo-4H-chromen-6-yl)-2- 
(2.2-dimethylpropyl)oxycarbonyiamino-propionsaureethylester ("CD"), FAB 

434. 

500 mg (1.15 mmol) "CD" werden in 20 ml Dichiomnethan gelost und 1.5 h 
bei RT mit 370 mg (1.73 mmol) Pyridiniumchlorochromat oxidiert. Die 
Reaktionslosung wird Qber 30 g Kieselgel filtriert, der Filterkuchen mit 
Ethylacetat nachgewaschen und die Losung eingeengt Das Rohprodukt 
wIrd ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 392 mg (2S)-3-(2-(3-Oxopropyl)-4-oxo-4H-chromen-6-yl)-2-(2,2- 
dimethylprdpyOoxycarbonylamino-propionsaureethylester ("CE"). 

Das Rohprodukt "CE" (100 mg, 0.23 mmol) wird in 10 ml Pyridin gelost 
und in Gegenwart von 0.13 ml (0.93 mmol) Triethylamin mit 33 mg (0.25 
mmol) 2-Amino-benzlmidazol umgesetzt. Nach beendeter Reaktion (3 h 
bei RT) gibt man 18 mg (0.46 mmol) Natriumborhydrid hinzu und ruhrt 
weitere 3 h bei RT. AnsbhIieSerid neutralisiert man mit verd. Essigsaure, 
engt die Losung ein und reinigt den Ruckstand durch prap. HPLC an RP- 
18. 

Ausbeute: 64 mg (2S)-3-{2-[3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)propyl]-4-oxp- 
4H-chromen-6-yl}-2-(2.2-dimethyl-propoxycarboxamldo)-propionsaure- 
ethylester ("CF") alsfarbloses amorphes Pulver nach Gefriertrocknung, 
FAB 549. 

; , 1 

50 mg (0.09 mmol) "CF" werden in 2 ml Dioxan mit 1 ml IN HCl 12 h bei 
80°C gerOhrt und anschlieaend eingeengt. 

Ausbeute: 45 mg (2S)-3-{2-[3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)propyl]-4-oxo- 
4H-chromen-6-yl}-2-(2,2-dimethyl-propoxycarboxamido)-propionsaure 

("CG"). FAB 521. 
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Beispiel 4 

Die Herstellung von Chromenonen und Chromanonen der Formel t, worin 
ein Amid bedeutet, kann z.B. analog Schema 4 durchgefuhrt warden. 



10 



15 



Schema 4: 




O-Et 
NH-COONp 



R-NH, , EtOH 




20 



Hj / Pd/C / EtOH 




25 



30 
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Beispiel 5 

Die Herstellung von Chromenonen der Formel I, worin CH2OH 
bedeutet. kann z.B. analog Schema 5 durchgefuhrt werden. 

5 

Schema 5: 



o o 




Beispiel 6 

20 

Die Herstellung von Chromenonen der Formel I, worin eine 
Guanidinogruppe bedeutet, kann z.B. analog Schema 6 durchgefuhrt 
werden. 

25 



30 
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Schema 6: 



10 



15 



20 



Phth-NH 



Phth-NH 



Acylierung EDCI. DMF 




Cyclisierung NaH. THF 



O-Et 
NH-COONp 



Esterspaltung HCl/Dioxan 
Phthatimidspattung mit 
^ ^ Hydrazin 



25 



30 




O-Et 
NH-COONp 



Guanylierung DPFN Oder 
S-Methyiisothiohamstoff 
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Beispiel 7 

Die Herstellung von Chromenonen der Formel I, worin eine 
Amidinogruppe bedeutet, kann z.B. analog Schema 7 durchgefiihrt 
werden. 

Schema 7: 



10 



15 



20 



25 



30 




yi Acylierung EDCI, DMF 





Cyclisierung NaH, THF 
o 




o-Et 

NH-CGONp 

Hydroxylamin. NaHCOj. EtOH 
60" 



o-Et 

NH-COONp 



Esterspaltung NaOH 
Hydrierung / Pd/C. EtOH 



o o 
NH O 
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Beispiel 8 

Analog den Beispielen 1 , 2 und 3 erhalt man nachstehende Sulfonamid- 
derivate 

5 ■ ■ .. .. . 

(2S)-342-[3-(1H-lmidazol-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H-chronrien-6-yl)^2-' -'^ 
(2,2-dimethyl-propylsulfonamldo)-propionsaure, 

(2S)-3-{2-[3-(Pyridin-2-ylamino)propylH-oxo-4H-chr6nnien-6-yI}-2-(2.2- 
10 dimethyl-propylsulfonamido)-propionsauTe, ,,,,9,.^ , ^ 

(2S)-3-{2-[3-( 1 H-Benzim^dazo^2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H-chromen-6-yJ}^ - 
2-(2,2-dlmethyl-propylsulfonanildo)-propionsaure, 

1 5 (2S)-3-{2-[3-(1 H-lmidazol-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H-chromen-6-yl}-2- 
butylsulfonamido-propionsaure, 

(2S)-3-{2-[3-(Pyridin-2-ylamino)propylH-oxo-4H-chromen-6-yl}-2- 
butyisulfonamido-propionsSure, 

20 

(2S)-3-{2-[3-(1H-Benzimidazol-2-ylaniino)propyl]-4-oxo-4H-chrpmen-6-yl}- 
2-butylsulfonamido-propionsaure, 

(2S)-3-{2-[3-(1H-lmidazol-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H-chromen-6-yl}-2- 
25 phenylsulfonamido-propionsaure, 

(2S)-3-{2-[3-(Pyridin-2-ylannino)propyl]-4-oxo-4H-chronien-6-yl}-2- 
phenylsulfonamido-propionsaure. 

30 (2S)-3-{2-[3-(1H-Benzinriidazol-2-ylanriino)propyl]-4-oxo-4H-chrom6ri-6-yl}-- 
2-phenylsulfonamido-proplons§ure, 

(2S)-3-{2-[3-(1H-lmidazol-2-ylamino)prppyl]-4-oxo-4H-chromen-6-yl}-2- 
benzylsulfonamido-proplonsaure, 
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(2S)-3-{2-[3-(Pyridin-2-ylamino)propylH-oxo-4H-chromen-6-yl}-2- 
benzylsulfonamido-propionsaure, 

(2S)-3-{2-[3-(1H-Benzlmidazol-2-ylamino)propylH-oxo-4H-chromen-6^^ 
2-benzylsulfonamido-propionsaure. 
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Die nachfolgehden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

5 Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
s§ure auf pH 6,5 eingestellt, steril flltriert. in Injelctionsgiaser abgefOlit, 
unter steriien Bedingungen lyophiilsiert und steril verschlossen. Jedes In- 
jelctionsgias enthdit 5 mg Wirkstoff. 

10 ■ :. • 

Beispiel B: Suppositorien 

Man sclimilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieSt in Formen und Id&t 
1 5 erkalten. Jedes Suppositorium enthait 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
20 NaH2P04 • 2 H2O. 28.48 g Na2HP04 ■ 12 H2O und 0,1 g Benzaikonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
font auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

25 Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

30 Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Fomnel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke. 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Qblicher 
Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
35 enthait. 
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Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreGt. die anschlieSend in iiblicher 
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose. Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
5 und Farbstoff tiberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden In Qbllcher Weise in Hartgelatlne- 
10 kapsein gefQIlt, so daS jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthSlt. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine L6sung von 1 kg Wirkstoff der Fomniel I in 60 1 zwelfach destllllertem 
1 5 Wasser wird steril filtriert, In Ampullen abgefOllt. unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthait 10 mg 
Wirkstoff. 

Beispiel I: Inhalations-Spray 

20 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 I isotonischer NaCI-Losung und 
font die Losung in handelsubliche SprOhgefSBe mit Pump-Mechanismus. 
Die Losung kann in Mund oder Nase gespruht werden. Ein SpruhstoS 
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 

25 



30 
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Patentanspriiche 



1 . Verbindungen der Formel I 



5 




worin 

CH20R'°. C00R'°. C0NHR'° Oder C0N(R'2)2. 

r2 R^°, C0-R^°, CO-R^ COOR^ COOR^°. SOzR^. SOzR'" 

CONHR^ CON(R^)2. C0NHR'° Oder CON(R^^)2, 



25 



r3 H, Hal. NHR'°, N(R'^)2. -NH-Acyl. -O-Acyl, CN. NO2. 

0R'°. SR'°. S02R'°. S03R'° C00R'°. CONHR^ 
2^ CON(R^)2. CONHR^*' Oder CON(R^^)2. 

R^ H, A, Ar Oder Aralkylen mit 7-14 C-Atomen, 

R= NH2. H2N-C(=NH) Oder H2N-(C=NH)-NH, wobel die 

primaren Aminogruppen auch mit konventionellen 
Aminoscliutzgruppen verselien sein k5nnen, oder ein-, 
zwei- Oder dreifach durch R^°. CO-R^°. COOR^° oder 
S02R^° substituiert sein kdnnen, 
Oder R®-NH-. 

30 

einen ein- oder zweikemigen Heterocyclus mit 1 bis 4 
N-, O- und / Oder S-Atomen, der unsubstituiert oder 
ein-, zwei- oder dreifacli durch Hal, A, -CO-A, OH, CN, 
COOH, COOA, CONH2, NO2. =NH oder =0 substituiert 
sein kann, 

35 



R^, R® jeweils unabhangig voneinander fehit oder H. 
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und zusammen auch eine Bindung, 

Z fehlt. O. S. NH. NR\ C(=0). CONH, NHCO, C(=S)NH, 

5 NHC(=S), C(=S). SO2NH, NHSO2 Oder CA=CA'. 

R® H. Hal. OR'\ NH2. NHR^^ ^{R'\ NHAcyh OAcyl. CN, - 

NO2. SR^\ SOR^^ SOzR^^ Oder SO3H. 

10 R^° H.A, Aroder 

Aralkylen mit 7-14 C-Atomen. 

R^^ H Oder AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

15 - . R^^ AlkyI mit 1-6 C-Atomen. 

A H Oder unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach 

durch R^ substituiertes AlkyI mit 1-15 C- oder CycloalkyI 
mit 3-15 C-Atomen und worin eine, zwei- oder drei 
20 Methylengruppen durch N, O und/oder S ersetzt sein 

kdnnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A 

und/oder R^ substituiertes ein- oder zweikerniges 
25 aromatisches Ringsystem mit 0, 1, 2, 3 oder 4 N-, O- 

und/oder S-Atomen, 

Hal F. CI, Br Oder I. 

30 m, n jeweils unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3 Oder 4 

bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen SaIze und Solvate. 

35 
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Enantiomere Oder Diastereomere der Verbindungen der Formel I 
gemaB Anspaich 1. 

Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 

a) (2S)-3-[2-(3-Aminopropyl)-4-oxo-4H-chromen-6-yl]-2-(2,2- 
dimethyl-propoxycarboxamido)-propionsaure; 

b) (2S)-3-{2-[3-(1 H-lmida2ol-2-ylamino)propylH-oxo-4H-chromen-6- 
yl}-2-(2,2-dimethyl-^propoxycarboxamido)-propionsaure: 

c) (2S)-3-{2-[3-(1H-lmidazol-2-ylamino)propyl]-4-oxo-chroman-6-yl}- 
2-(2,2-dimethyl-propoxycarboxamido)-propionsaure; 

d) (2S)-3-{2-[3-(Pyridin-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H-chromen-6-yl}-2- 
(2,2-dinnethy|i'pfopoxycarboxannido)-propionsaure: 

e) (2S)-3-{2-[3-(1H-Ben2imidazol-2-ylamino)propylH-oxo-4H- 
chromen-6-yl}-2-(2,2-dimethyl-propoxycarboxamido)- 
propionsaure; 

sowie d^ren physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach 
Anspruch 1 sowie ilirer SaIze und Solvate, dadurch gekennzeichnet, 

a) daS man eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer 
funktionellen Derivate durch Behandein mit einem 
solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit 
setzt, 

Oder 

b) dali man einen Rest R\ und/oder R^ in einen anderen 
Rest R\ R^ und/oder R^ umwandelt, 



indem man beispielsweise 



• - 1 
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i) eine Aminogruppe durch Umsetzung mit einem 

amidinierenden Mittei in eine Guanidinogruppe umwandelt, 

5 ii) einen Ester verseift, 

iii) eine Carbonsaure zu einem Alkohoi reduziert, 

iv) ein Hydroxyamidin durch Hydrierung in ein Amidin 
10 QberfQhrt 

und/oder eine Base oder Siure der Formel I in eines iiirer Saize 
umwandelt 

15 5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen SaIze und Solvate als GP|lb/llla-Antagonisten zur 
Bekampfung von Thrombosen. Herzinfarkt. koronaren Herzerkrank- 
ungen und Arteriosklerose. 

20 6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze und Solvate als a\rlntegrininhibitoren zur 
Bekampfung von pathologisch angiogenen Erkrankungen, Throm- 
bosen, Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen, Arteriosklerose, 
Tumoren, Osteoporose und rheumatischer Arthritis. 

25 

7. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Fomiel I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze oder 
Solvate. 

30 

8. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung. da- 
durch gekennzeichnet. daB man eine Verbindung der Formel I nach 
Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen 
Salze Oder Solvate zusammen mit mindestens einem festen, 

35 flussigen oder halbflQssigen TrSger- oder Hilfsstoff in eine geeignete 

Dosierungsform bringt. 
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9. Verwendung von Verbinidungen der Formel I nach Anspruch 1 und 
ihrer physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate ats 
therapeutische Wirkstoffe. 

10. Venrt/endung von Verblndungen der Fomriel I nach Anspruch 1 und 
ihrer physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate zur Herstel- 
lung eines Arzneinnittels zur Verwendung als av-lntegrin-lnhibitor. 



INTi. >rATIONAL SEARCH REPORT 



Intern^ ^al Application No 

PCT/EP 99/07725 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D405/12 A61K31/35 



According to International Patent Classtffcatlon (IPC) or to both national ctossificatton and IPC 



B. FCLDS SEARCHED 



Minimum documentation eearched (classiflcation system (oHowed by classification symtK>ls) 

IPC 7 C07D A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of.data tMse.cmd, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Cotegoiy* Citation of document, with Indication, where approprtato, of ttie relevant passages 



Relevant to daim No. 



EP 0 341 104 A (LIPHA) 
8 November 1989 (1989-11-08) 
claims 1-23 

WO 96 22288 A (ELI LILLY AND COMPANY) 

25 July 1996 (1996-07-25) 
examples 1-31 

WO 90 06921 A (THE UPJOHN COMPANY) 
28 June 1990 (1990-06-28) 
claims 1-21 

WO 91 19707 A (THE UPJOHN COMPANY) 

26 December 1991 (1991-12-26) 
claims 1-17 

"~ -/-- 



1-10 



1-10 



1-10 



1-10 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



Patent family members are Ksted In annex. 



* Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
constetored to be of particular relevance 

*E* earlier document but pubBshed on or after the International 
fOlngdate 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s)or 
which is dtdd to estabtteh the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" doonnent rsf enfng to an oral disclosure, use, exhttvltion or 
other means 

"P" document published prior to the Intematlonal filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with ttie application but 
cited to underetand the principle or theory undertying the 
invention 

"X* document of particular relevance: the claimed invention 
cannot t>e considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance: the claimed Invefrtion 
carmot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skiBed 
in the art 

*&" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of tlie international search 



21 December 1999 



Oate of mailing of the international search report 



13/01/2000 



Name and maaing address of the ISA . 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentfaan 2 
NL-2280HVRIJswi|k 
Tel. (-^31 -70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Herz, C 



Fbim PCT/ISAaiO (sMontf ahaM) ( July 1 992> 



internaticAl search report 



InternL lal Application No 

PCT/EP 99/07725 



C^Contfnuation) DOCUMEtfTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Categoiy* 



CRatton of document, with indicatioawhere appropriate* of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 5 703 075 A (R. B. 6AMMILL ET AL.) 
30 December 1997 (1997-12-30) 
claims 1-12 

FR 2 717 479 A (PIERRE FABRE MEDICAMENT) 
22 September. 1995 (1995-09-22) 
claims 1-10 



FR 2 693 196 A (LIPHA) 
7 January 1994 (1994-01-07) 
claims 1-21 



1-10 



1-10 



1-10 



Foim PCr/ISAaiO (continuation of sscond sheet) (July 1 992) 



ERNATIONAL SEARCH REPOR 

Information on patent family members 



tntern*. .lal Application No 

PCT/EP 99/07725 



Patent document 


Publication 




Patent famay 




Publication 


ctted in search report 


date 




memk>er<s) 




date 


EP 341104 A 


08-11-1989 


AT 
A 1 


nnono 


T 


1 C— Al — 1 QOA 

lb u 1 iyy4 




Al 1 

AU 




p 
O 


zy lu lyyz 




All 

AU 




A 

A 


xz-iu— lyoy 




r A 
LA 




A 
A 


i4""iZ'-iyyo 




nc 
UL 




n 
U 


1 A— AO^I QOA 

lu uz iyy4 






root 1 7/1 O 


T 
1 


AA— 1 QOA 

U4 iyy4 




UN 


1 

IOO/07 


A 
A 


1 A— 1 OQQ 




rc 




T 
1 


Al —1 9—1 OOA 

ui— iz— iyy4 




Ih 


. OCODQ 


D 


AQ— H')— 1 QOC 

Uo— oj-iyyb 




Tl 

IL 


QQQAn 


A 
A 


11—1 H— 1 QOA 

oi iu— lyyo 




TM 
IN 




A 

A 


'1 l-^AA — 1 OOO 

io""Uo~iyyz 




ID 


OAArfJ/1 7*7 
£UUO'*/ J 


A 


1 A_A1 —1 AAA 

lu— ui*"iyyu 




MA 
NU 




A D 


nO— 1 H— 1 OQQ 

uy— lu lyoy 




M7 
tiL 




A 

A 


A '2—1 009 

zo"^uo— lyy^ 




AA 

UA 




A 

A 


11 — Al— 1 QQ1 

01 Uo lyyi 




DT 

r 1 




A D 
A 9 D 


1 A— 1 1—1 OQQ 

lu ii""Xyoy 




su 


1739846 


A 


07-06-1992 




us 


5116954 


A 


26-05-1992 




1 IC 




u 
n 


nA— AA— 1 ooc 

U4-04— iyyb 




YU 


£OOQA 


A 

A 


lA— A£ 10A1 


WO 9622288 A 


25-07-1996 


i IC 




A 

A 


9A_ni— 1 QOQ 

Z4 Uo lyyo 




All 

AU 


7A/C07Q 


D 
D 


1 A— AA— 1 OOQ 

lu— Uo— lyyy 




Al 1 

AU 


4/boUyo 


A 

A 


A7— AQ— 1 OOA 

u/— Uo— lyyo 




LA 


001 n£QO 


A 

A 


9C— n7— 1 OOA 

zb— u/— lyyo 




CD 

cr 


f\Qf\AA 


A 


ACT 1 1 —1 AA7 

ub-li-lyy/ 




FI 


972951 


A 


21-08-1997 




HU 


9801433 


A 


28-05-1999 




ID 

Jr 




1 


91— n9— 1 OOQ 

t J uz lyyy 




NO 


0700 AA 


A 
A 


1 A..AO— 1 007 

iU""uy""iyy/ 


WO 9006921 A 


28-06-1990 


Al 1 

AU 


A AAA 


n 
D 


1 1 — ni— 1 Q01 

11— Uo— lyyo 




A 1 1 

AU 


A Qn71 AA 

4ou/iyu 


A 
A 


1 A— A7— 1 QOn 

lu u/ lyyu 




n A 
LA 


OAA^O A/^ 


A 

A 


91 — AA— 1 QOA 

ci— uo-iyyu 




ni^ 
DK 


1 1 0701 


A 

A 


1 O— AA— 1 OQl 

ly-uo— lyyi 




CD 

hr 


A A COAOO 

u4byyoo 


A 

A 


1 1 —1 9—1 001 

11— iz— lyyi 




HU 


9500411 


A 


28-11-1995 




JP 


4502322 


T 


23-04-1992 




fix) 


Al OA Of\ 


A 
A 


1 Q— AQ— 1 Q01 

ly Uo lyyi 




lie 


C7n'>A7C 

b/OoU/D 


A 

A 


1A— 1 9—1 007 

ou— 1/:— lyy/ 


WO 9119707 A 


26-12-1991 


AX 

Al 


1 coooo 
Ibo^oo 


1 


1 C— 1 A— 1 007 

lb— lu— lyy / 




All 

AU 


7AAQOA1 


A 

A 


Q7— Al —1 009 

u/— Ul— lyyc 




n A 
LA 


OAQ 1 C77 

ZUolb// 


A 

A 


91—1 9—1 Q01 

zi 1 t lyy 1 




nc 
Dc 


fiAl 07<JAA 


U 


91—1 A— 1 007 

CO— lu— lyy / 




Ub 


oyiz/oyu 


T 

1 


1 9— A9— 1 OOQ 

ii:-"UZ— lyy© 




UK 


COC1 

b^biZo 


1 


OA— nC— 1 QOQ 

U4 Ub— lyyo 




CD 

br 


ACOC1 9*5 

ubcbiZo 


A 
A 


ni— A9— 1 OQl 

uo Uc lyyo 




ES 


2106783 


T 


16-11-1997 




GR 


3025485 


T 


27-02-1998 




ID 


bbuyoUc 


1 


99—1 9—1 Q01 

cc^iz lyyo 




lie 

us 


C7AO A7C 

b/UoO/b 


A 
A 


1A— 1 9—1 007 

ou-i^-iyy/ 


US 5703075 A 


30-12-1997 


AT 


Ibo^ioo 


1 


1 C«»1 A— 1 Q07 

ib—iu— lyy/ 




AU 


7998291 


A 


07-01-1992 




CA 


O AQ 1 C* "7"T 

20815/7 


A 


Zl-lZ-1991 




DE 


69127690 


D 


23-10-1997 




OE 


69127690 


T 


12-02-1998 



Fomi PCT/iSAaiO (patoni tendy amx) (July 1892) 



INTERNATl. iAL SEARCH REPORT 

litformatlon on patent family members 



Int8ma«.^nai Application No 

PCT/EP 99/07725 



Patent document 


Publicatton 




Patent family 




Publication 


cited in search report 


date 




memt)er(s) 




date 






UN 




T 

1 








tr 




A 
M 








to 


^ lUD/ OO 


T 
1 


Ifi— 1 1—1 QQ7 










T 
1 






: . t ... 


.IP 
or 




T 
1 


5-IQQ'J 








Ql 1 0707 


A 
M 


5^\-1 5— 1 QQ1 






All 




D 
D 








All 
rtU 


AAn71Qn 
»foU/ 1 


A 
r\ 


lU u/ ly^^u 






TA 
Oft 




A 
M 


51 — Of\— 1 0QO 
cl Uu 1^!7U 






UK 


1 lft701 
llO/7i 


A 


1 Q— OA— 1 001 
157 UO li^^fl 






pp 

tr 




A 


11-1 5-.1Qi01'' 
11 1^ I77I 






HU 


9500411 


A 


28-11-1995 






JP 


4502322 


T 


23-04-1992 


V * I rsi 




nu 


01 94 Oft 


A 

n 


IO—Ofl.1001 
157 UO"iy!7l 




■ ''^I^M.iiffVf ■^V•- 


- wo 


9006921 


A 


28-06-1990 


FR 971 7A70 A 


99-.nO— 1 QQC ' 


Ail 

MU 




A 
M 


00^1 0—1 ooc 

U57 lU 157^70 






WO 


9525731 


A 


28-09-1995 


FR 2693196 A 


07-01-1994 


AU 


4504993 


A 


31-01-1994 






WO 


9401434 


A 


20-01-1994 



Foim PCT/iSAffil 0 (patont fandy arvwx) (July 1 992) 



INTERNATIONAi:^ RECHERCHENBERICHT 



Intemt «iales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/07725 



A. KLASSJFOIERUNG DE8 ANMELDUNGS6EGENSTANDES 

IPK 7 C07D405/12 A61K31/35 



Nach der tntdmationalen Patentklassifikation (iPK) oder nach dar nationalen Klassifikation und der »PK 



8. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Hecharditorter MindastprQfstoff (Klassifikattonssystein und Klasslfikationseymtiole ) 

IPK 7 C07D A61K 



RechercNeita aber nichi zum MindestprQfetoff gehdrende Verdffentltchungea sowaii diaae untar die recharchtertan Gabiata faUan 



wahrand dar intamattonalan Recherche konsuMerte elektronische Datenbank (Name dar Oatenbank und evtl. verwandate Suchbagriffa) 



C. ALS WESENtLlCH ANGESEHENE UNTHRLAGEN 



Katagoria" Bazeichnung dar VardffantBchung, aowait erfordertich unter Angaba dar in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 341 104 A (LIPHA) 
8. November 1989 (1989-11-08) 
Anspruche 1-23 

MO 96 22288 A (ELI LILLY AND COMPANY) 

25. Jul1 1996 (1996-07-25) 
Belsplele 1-31 

WO 90 06921 A (THE UPJOHN COMPANY) 
28. Juni 1990 (1990-06-28) 
AnsprQche 1-21 

WO 91 19707 A (THE UPJOHN COMPANY) 

26. Dezember 1991 (1991-12-26) 
AnsprQche 1-17 

-/- 



1-10 



1-10 



1-10 



1-10 



m 



Waftare Var6ffantiichungen sind der Fortsetzung von PakJ C zu 



Siahe Anhang Patantramitie 



■X' 



* Besondera Kategorien von angegebenen V/eraffantllchungan 

"A* Vardffantlichung, die dan atlgemainen Stand der Tachntk definlart, 
abarnicht als besondare bedautsam anzusahan isl 

"E* aitaraa Ookument, das jodoch erst am Oder nach dem intematlonalen 
Anmaldedatum veroffentUcht wordan ist 

1* VerOffentlichung, die geaignet ist* ainen Priontdtsanspruch zweifalhaft er-> 
schetnen zu iassan, oder durch die das Var5ffentlichung&ctetum dinar 
andaren im Recharchenbericht genanntan Ver&ffentlichung beiegt warden •y 
8oB Oder dta aus einem anderen basondaren Grund angegaban tst (wie 
ausgefOhrt) 

"O* Verdffentlichung. die aich auf alna mOndliche Offenbarung, 

eina Banutzung» etne Ausstellung oder andere MaBnahman bezieht 

"P" Ver<yffentllchung, die vor dem intemattonalen Anmeldedatum, aber nach , 
dam baanspruchten Prforit&tsdatum vardffentiicht wordan ist * 



Spfitera VerdffenUichung. die nach dam intamationalan Anmaldadatum 
Oder dem Prioritdtadatum verdffentBcht worden ist und mit der 
Anmeklung nicht kollkliert aondam nur zum VaistSndnis dea der 
Erfindung zugrundeiiegenden Prinzipa oder der ihr zugrundeliagenden 
Theohe angageben ist 

Var5ffantlk:hung von besonderar Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann ailein auf grund diesar Verdffentllchung nicitt als neu oder auf 
erf indedscher Tdtigkeit beruhend betrachtet werdan 

Ver6ffentlichung von t>esond8rer Bedeutung; die t>eanspruchta Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentiichung mit einer Oder mehreren anderen 
Verdffemiichungan dieser Kategorie in Verbindung gebracht wtrd und 
dieae Vert>indung fur einen Fachmann naheiiegend iat 

Ver6frenUk:hung. die IMitgiied deraelben Patentfamiile lat 



Datum das Abachtuaaea der intematlonalen Recherche 



21. Dezember 1999 



Absendedatum des intemationaien Recherchenberichts 



13/01/2000 



Name und Poatanschrift dar Intamationaten Recherchenbehdrde 
EuropAtaches Patentamt, P.B 5818 Patentlaan2 
NL-22eOHVRijswijk 
Tei. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtlgter Bediensteter 



Herz, C 



FomnMatt PCTASA/210 (Btatt 2) (JuO 1992) 



internahonaler r^Jherchenbericht 



Intern, nates Aktenzeichen 

PCT/EP 99/07725 



C.(Forts^ung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorid* Bezaichnung der VoroffentHchung, sowait erfordertich unter Angabe der in Betracht kommandan Tefle 



Batr. Ansprucft Nr. 



us 5 703 075 A (R. B. GAMMILL ET AL.) 
30. Dezember 1997 (1997-12-30) 
AnsprQche 1-12 

FR 2 717 479 A (PIERRE FABRE MEDICAMENT) 
22. September 1995 (1995-09-22) 
Anspruche 1-10 

FR'2 693-196 A (LIPHA) 
7 . Oanuar 1994 (1994-01-07 ) 
AnsprQche 1-21 



1-10 



1.-10 



1-10 



f=oiinl)lalt PCT/ISAttI 0 (Fonsalzung von BteB 2) ( JuD 1 992) 



INTERNATIONAi A RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerdfTenttichungen. cfie zur salben Patentfamilie gehdren 



Intoma. .ales Aktenzelchen 

PCT/EP 99/07725 



Im Recherchenbericht 


Datum der 


MttQlied(er) der 




Datum der 


angefOhrtes Patentdokument 


VerOffentHchung 




Patentfamttie 




VerOffentlichung 


EP 341104 A 


08-11-1989 


AT 


99302 


T 


1 C f\t 1 t^fkA 

lb-Ul-1994 




AU 


630345 


n 
D 


^y— lu-iyy^: 




AU 


3250589 


A 

A 


iz— lu— lyoy 




CA 


1325205 


A 


14— i^i-iyyj 




DE 


68911742 


U 


lU-uz-iyy^ 




DE 


68911742 


1 


^0-04-1994 




DK 


166789 


* 

A 


AT i A 1 AOA 

07-10-1989 




ES 


2060799 


T 

T 


Ol-lZ-1994 




IE 


62858 


n 
D 


no AO 1 Anc 

08-03-1995 




XL 


89840 


A 
A 


1 1 A 1 An£ 

31-10-1995 




IN 


170909 


A 

A 


iO AC 1AAO-* 




JP 


2006473 


A 

A 


1 A Al 1 AAA 

10-01-1990 




NO 


891415 


A D 

A,B, 


AA 1 A 1 AOA 

09-10-1989 




NZ 


228625 


A 

A 


OC AO 1AAO 

^5-03-1992 




OA 


9036 


A 

A 


O 1 AO 1 AAf 

31-03-1991 




PT 


90214 


A,B 


1 A 1 i 1 ADA 

10-11-1989 




SU 


1739846 


A 


07-06-1992 




US 


5116954 


A 


26-05-1992 




US 


H1427 


H 


04-04-1995 




YU 


69289 


A 

A 


OA AC 1AA1 

30-06-1991 


WO 9622288 A 


25-07-1996 


US 


5731324 


A 

A 


Oil AO 1 A AO 

24-03-1998 




AU 


706278 


n 
D 


1 A AC 1 AAA 

10-05-1999 




AU 


4758096 


A 


A7 AO 1 AAC 

07-08-1995 




CA 


2210682 


A 


OC A7 1 AAC 

25-07-1995 




EP 


0804431 


A 

A 


AC 11 1 AATf 

05-11-1997 




FI 


972951 


A 


21-08-1997 




HU 


9801433 


A 


28-05-1999 




JP 


11502194 


T 


OO— AO_1 OOA 

23-02—1999 




NO 


973304 A 


1 A AA 1 

10-09-199/ 


WO 9006921 A 


28-06-1990 


AU 


634994 


B 


1 1 AO 1 AAO 

11-03—1993 




AU 


4807190 


A 


1 A ni 1 AAA 

10— 0/-1990 




CA 


2006306 A 


01 AC 1 AAA 

21-06-1990 




DK 


118791 


A 


1 A AC 1 AA1 ' 

19-06-1991 




EP 


0459983 A 


i 1 1 O 1 AO 1 

11-12-1991 




HU 


9500411 


A 


28-11-1995 




JP 


4502322 


T 


23-04-1992 




NO 


912420 


A 


19-0o-iy91 




US 


5703075 A 


OA 1 O 1 A A7 

30-12-199/ 


UO 9119707 A 


26-12-1991 


AT 


158288 


T 


1 C 1 A 1 OAT 

lb-10-199/ 




AU 


7998291 


A 


A7 Al 1 nno 
0/-01-1992 




CA 


2081577 


A 


O 1 1 O 1 AA1 

21-12-1991 




DE 


69127690 


D 


OO 1A 1 0A"? 

23-10-199/ 




DE 


69127690 


T 


lZ-02-1998 




DK 


525123 


T 


Ail AC 1 AAO 

04-Ob— 1998 




EP 


0525123 


A 


AO— AO—I OAO 

03-02-1993 




ES 


2106783 


T 


16-11-1997 




GR 


3025485 


T 


27-02-1998 




JP 


5509302 


T 


22—12-1993 




US 


5703075 


A 


OA 1 O 1 AA'T 

30-12-1997 


US 5703075 A 


30-12-1997 


AT 


158288 T 


1 C 1 A 1 AA"/ 

15-10-199/ 




AU 


7998291 


A 


07-01-1992 




CA 


2081577 


A 


zi-iz— lyyi 




DE 


69127690 


D 


23-10-1997 




DE 


69127690 


T 


12-02-1998 



Fofmblatt PCT/l8A/210(Anhano Pat0nttamilie)(JijB 1992) 



INTERNATIONALER REC^CHENBERICHT 

Angaben zu VeieffantBchungen, <fie zur eeiben Paterttamilte gehdren 



Interruk ^tos AKtenzetchen 

PCT/EP 99/07725 



Im Rechen 
angefOhrtes Pal 



•at^^kument 



Datum der 

Verdffentlichung 



MitgliecKer) der 
Patenttamilie 



Datum der 
Verdffentltchung 



US 5703075 



FR 2717479 
FR 2693196 



22-09-1995 



07-01-1994 



UN 


525123 




04-05-1998 


pp 


0525123 


A 


03-02-1993 


CO 


2106783 


T 


16-11-1997 






T 

1 


27-02-1998 


IP 
Or 




T 
1 


22-12-1993 


wu 


Qi 1Q707 


A 


26-12-1991 


All 




B 


11-03-1993 


All 
nU 


dft071Q0 

HOW / A -J V 


A 


10-07-1990 


CA 


2006306 


A 


21-06-1990 


DK 


118791 


A 


19-06-1991 


TP 

tr 


04MQft3 


A 


ll-12-199r 


HU 


9500411 


A 


28-11-1995 


JP 


4502322 


T 


23-04-1992 


nU 


01 2470 


A 


19-08-1991 


wt\J 


9006921 


A 


28-06-1990 


AU 


2076195 


A 


09-10-1995 


WO 


9525731 


A 


28-09-1995 


AU 


4504993 


A 


31-01-1994 


WO 


9401434 


A 


20-01-1994 



FbimWait PCr/lSA/210 (Anhang PatenHamilleMJull 1982) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SmES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 
^l^LURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 
LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents wiU not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem MaUbox. 




